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Der prinatale Organismus als reagierendes Subjekt

Von KI. Goerttler, Heidelberg

1. Einleitung

Bei der Erforschung deformativer Entwicklungsstérungen richtet sich
das Hauptinteresse gewidhnlich auf den Nachweis der auslésenden
Ursache, d. h. auf die Atiologie. Viel zu wenig wird beriicksichtigt,
daBl im Gefolge einer Schiadigung reaktive und regenerative Prozesse
im embryo-fetalen Organismus ablaufen. Diese konnen das weitere
Schicksal der induzierten Erkrankung entscheidend beeinflussen. Das
vorgelegte Referat stellt den prinatalen Organismus in den Mittelpunkt,
soll einen «zeitlichen Lingsschnitt» durch das Geschehen der prinatalen
Krankheit geben, die eine aktive Auseinandersetzung mit schiidigenden
Einwirkungen aus der mittelbaren und unmittelbaren Umgebung dar-
stellt. Eingangs ist das begriffliche Grundgeriist der Pathologie der prii-
natalen Periode zu erlidutern. Es folgt eine Besprechung der Grundlagen
fiir die differente Empfindlichkeit einzelner Organe und Blasteme wiih-
rend der Friihperiode der Entwicklung. Im Hauptteil des Referates sollen
die histopathologischen Phinomene in embryo-fetalen Geweben anhand
von Beispielen aus der experimentellen und humanen Pathologie ein-
schliellich der méglichen Folgen einer Schidigung behandelt werden.

2. Das begriffliche Grundgeriist der Pathologie der priinatalen Periode

¢ Krankheit ist Physiologie mit Hindernissen.» Diese von Rudolf
Virchow (1871) geprigte Formulierung gilt gleichermaflen fiir die vorge-
burtliche und postnatale Phase unserer menschlichen Existenz. Wir
miissen somit alle Abweichungen vom normalen Entwicklungsablauf
und Stérungen des labilen Flieigleichgewichtes mit dem fiir jede Phase
typischen Erscheinungsbild vergleichen. Die Analyse der Prinatal-
pathologie setzt detaillierte Kenntnisse der normalen Entwicklung von
der Befruchtung der Eizelle bis zur Geburt voraus.

Die befruchtete menschliche Eizelle teilt sich bereits auf ihrem Wege durch den Ei-
leiter und implantiert sich in der zweiten Entwicklungswoche im Endometrium. Es
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folgt die Aufteilung in Embryoblast und Trophoblast. Am Ende der 3. Woche setzen
rhythmisch-peristaltische Kontraktionen in einem kaudo-kranial orientierten Herz-
schlauch ein, und wenige Tage spiiter hat sich ein primitiver embryonaler Blutkreislauf
organisiert. Damit ist der Ubergang von der histotrophen zur hiimotrophen Keimes-
ernihrung vollzogen. Gegen Ende des 1. Entwicklungsmonats (gerechnet vom Zeit-
punkt der Befruchtung, d. h. Ovulationsalter) wird der etwa 7 mm groBe und 100
Milligramm schwere Embryo siugetieriihnlich. Er versiecbenfacht in den folgenden
14 Tagen sein Kirpergewicht und erreicht nach 2 15-3 Monaten volle Menschenihnlich-
keit. Er wird dann konventionell als Fetus bezeichnet (s. auch Abb. 2).

Die iiberwiegende Zahl aller deformativen Entwicklungsstérungen
wird wiihrend der Embryogenese angelegt. Dies bedeutet aber keineswegs,
daf} jeder in diese Phase fallende KrankheitsprozeB zu einer MiBlbildung
fiihrt. Abb. 1 gibt eine Ubersicht iiber mdgliche Folgen einer Schiidigung.
Diese stort das organismische Gleichgewicht der Orthobiose und leitet
den krankhaften Zustand der «entgleisten Norm» ein. Danach kénnen
verschiedene Phasen durchlaufen werden: Die Allobiose als funktionelle
Alteration, die Pathobiose mit morphologisch faBbarem Substrat, dann
die Nekrobiose, die irreversibel in den értlichen und allgemeinen Tod

Metabolische
Aktivitat

A

Schadigung

Orthobiose

] jonell
Allobiose funktionelle
Storung
Pathobiose
(reversibel) formale
Storung
------------------------------------------ (Missbildungs -
Krankheit)

Nekrobiose

{irreversibel)

Eniwicklungsdauer

Abb. 1. Stufen der intravitalen Gleichgewichtstorung im Gefolge einer Schiidigung (ab-
wiirts gerichteter Pfeil). Schematische Darstellung des prii- und postnatalen Krankheits-
geschehens. Je nach Ausmafl der Beeintriichtigung und Fihigkeit des Organismus zu
Regeneration und Abwehr kann entweder eine nur funktionelle oder eine mit morpho-
logischer Methodik faBbare, reversible oder irreversible Alteration resultieren. Weiteres
s. Text. (Aus Kl. Goerttler: «Die Miflbildungen des Herzens und der groBen Gefile»
in « Das Herz des Menschen», hrsg. von Bargmann und Doeerr ; G. Thieme, Stuttgart 1963).

23  Bull schweiz. Akad. med. Wiss. 1964 337
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Abb. 2. Das begriffliche Grundgeriist der Orthologie und Pathologie der priinatalen

Periode in halbschematischer Darstellung. Weiteres s, Text. (Leicht abgeilindert aus

KI. Goerttler: «Die Atiopathogenese angeborener Entwicklungsstérungen vom Stand-
punkt des Pathologen». Anat. Anz. 109, 35 [1960/61)).

miindet. Der Krankheitsablauf wird von den értlichen und allgemeinen
Reaktionen entscheidend beeinfluBBt. Diese kiénnen eine vollstindige
Wiederherstellung, eine Restitutio ad integrum herbeifiihren, bei der das
alte Niveau der Orthobiose wieder erreicht wird. Falls ein stationiirer
Restschaden bestehen bleibt, sprechen wir von einer Pathie, von einem
Leiden. Es kann sich dabei um eine reine FunktionseinbuBle handeln
oder um eine bleibende oder sich allmiihlich noch veriindernde formale
Abweichung. Magliche Folgen prinataler Erkrankungen sind intra-
uteriner Fruchttod, MiBbildung, Lebensschwiiche bzw. Unreife oder
villige Ausheilung. Die Teratologie umfaf3t somit nur einen schmalen
Sektor der Prinatalpathologie und liBt sich nur unscharf gegen die
Gruppe der nicht-deformativen Entwicklungsstérungen abgrenzen.
Anhand der Abb. 2 soll die Terminologie der priinatalen Orthologie
und Pathologie kurz erlidutert werden. In der linken Spalte sind von oben
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nach unten die typischen Entwicklungsphasen der menschlichen, auch
als Kyema bezeichneten Leibesfrucht mit ihren Partialphasen der
Blasto- und Embryogenese sowie der frithen und spiten Fetalperiode
aufgefiihrt. Da die Placenta eine partielle Selbstindigkeit besitzt, mul}
auch eine Plakogenese abgegrenzt werden. Wir haben scharf zwischen
einer floriden Erkrankung und dem mehr oder weniger stationiiren
Defektzustand zu unterscheiden. Da wir das Schwangerschaftsprodukt
im allgemeinen erst nach der Geburt sehen, erfassen wir meist nur die
Pathien des Kyema, die je nach der betroffenen Initialphase in Blasto-,
Embryo- und Fetopathien bzw. auch Plakopathien unterteilt werden
miissen. Eine itiologische Differenzierung ist mit diesen Bezeichnungen
nicht verbunden, fiir die Entstehung z. B. einer Embryopathie kénnen
endogene wie auch exogene Faktoren verantwortlich sein.

3.Grundlagen der differenten Empfindlichkeit einzelner Organe und Blasteme

Bekanntlich sind schnellwachsende Blasteme mit intensivem Stoff-
wechsel auch besonders empfindlich gegeniiber Alterationen jedwelcher
Art. Die relative Wachstumsgeschwindigkeit eines Organes ist in der
Zeitspanne von der Anlage bis zum Abschlull der Primitiventwicklung
am grofiten. In dieser Phase kann eine Alteration die stirksten Formab-
weichungen induzieren, und dementsprechend werden auch die «teratoge-
netischen Determinationsperioden» in diese Zeitspanne datiert (Schwalbe
1906). Insgesamt ist die Irritabilitiit des prinatalen Organismus wihrend
der Embryogenese am grofiten.

Wir konnen durch eine vergleichende Betrachtung wohl die Phasen
mutmallicher Empfindlichkeit fiir jedes Organ einigermallen sicher
festlegen, nicht aber die unterschiedliche Gefihrdung verschiedener Or-
gane bei gleichen Determinationsperioden auf diese Weise erkliren.
Ich habe mit meinen Mitarbeitern Kuse, Grohmann und Wegener die
mitotische Aktivitit einzelner Organe des embryo-fetalen Hiihnchens
fiir die wichtigsten Entwicklungsphasen ermittelt. Das Ergebnis dieser
langjihrigen Untersuchungen ist in Abb. 3 und Tabelle 1 zusammen-
gestellt. Die am Hiihnchen gewonnenen Werte diirfen mit der erforder-
lichen Kritik auch fiir die Berechnung der Irritabilitit menschlicher
Organe und Blasteme Anwendung finden, da die Entwicklung des Men-
schen in den frithen Entwicklungsstadien im wesentlichen gleichartig ah-
lauft. Die eingezeichneten Kurven lassen uns z. B. die héhere Empfind-
lichkeit von Gehirn und Riickenmark gegeniiber der Leber verstehen. Sie
zeigen aullerdem, dal Linse und Retina nur teilweise hinsichtlich der
mitotischen Aktivitit iibereinstimmen, und dal} Linse und Riickenmark
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Tabelle 1

Gehirn
Pfﬂ-ﬁ - + -
Telencephalon EE} ¥ ¥
Mesencephalon B+ [ ++ | ++]) +) 2 =
Rickenmark EE1+5)| + (+) - - = -
Auge
Retina 3] + + (+) | - -
Linse + |EH| + = .
Ohr + | * + |E-| + - -
Herz
Myokard
atrial + + ¥ | ¥ = = = | = =
ventrikulgr, parietal + + + + + f+) | (+) | (¥ s
venirikular, sepial = = = - (+) | (+) = -
Endokard + +* + {+) - e - - = -
Leber - + |+ | 42| - - - - -
Lunge
Entoderm - - - - - - - = -
Mesoderm = = = - - - - = -
Oesophagus tented) I Bl Il B B B L B
Magen (entoa) -|l=-1=1 =] =]=]=]-=-1-=
Tage (4. Bebritung) 1 2 3| 4 5 5 7 s 9 o | n

Vereinfachte Zusammenstellung der Ergebnisse bisheriger Untersuchungen der mito-
tischen Aktivitit einiger Organe bzw. Blasteme des embryo-fetalen Hiihnchens
+ -+ = Hichste Wachstumsaktivitiit bei Mitosequoten iiber 3%,

+ = Hohe Wachstumsaktivitiiten bei Indices iiber 29,
(+) = Relative Aktivitiit; Indexwerte iiber 1,59%,, aber unter 29,

— = Fehlende Wachstumsaktivitit bei Indexwerten unter 1,5%,.
Phasen besonders starken Wachstumes sind durch Einrahmung hervorgehoben, dement-
sprechend liegen auch die jeweiligen «teratogenetischen Determinationsperioden». (Aus
Kl. Goerttler und K. Wegener: Z. Zellforsch. 59, 771 [1963]; unter Mitverwertung der
von Kl. Goertiler 1956, Grohmann 1961 und Kuse 1962 ermittelten Daten).

nur eine kurze Zeitspanne hochempfindlich sein diirften; das ventri-
kulire Myokard weist demgegeniiber einen breiten Sockel starken Tei-
lungswachstumes auf. In Tabelle 1 sind alle von uns festgestellten Werte
iibersichtlich zusammengestellt. Mitosequoten iiber 3%, wurden mit 4 +
bezeichnet, Werte iiber 29, mit +. Bei Indexwerten iiber 1,5%,, aber
unter 2%, darf man bestenfalls von einer relativen Aktivitiit sprechen,
die mit (+4) eingesetzt wurde. Unter 1,59, liegende Werte bedeuten
fehlende Aktivitit und sind mit — markiert. Einrahmungen sollen Phasen
mit besonders intensivem Wachstum hervorheben. Diese diirften im
wesentlichen den «sensiblen Phasen» bzw. teratogenetischen Determi-
nationsperioden» der jeweiligen Organe bzw. Blasteme entsprechen.
Wir besitzen mit diesen Daten eine brauchbare Grundlage fir die
Bestimmung der quantitativen Empfindlichkeit eines Organes oder
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Abb. 3. Mitotische Aktivitiiten einiger Organe des bebriiteten Hiihnchenkeimes; ent-

sprechende Zeitangaben fiir die menschliche Embrvogenese am oberen Abbildungsrand.

Aus den Kurvenbildern lassen sich die Zeitspannen méglicher Alterabilitiit und die

Wahrscheinlichkeiten einer realisierten Storung ebenso ableiten wie die jeweils mig-

lichen Fehlbildungskombinationen verschiedener Organe bzw. Blasteme. (Aus KI.
Goerttler und K. Wegener: Z. Zellforsch. 59, 771 [1963]).
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Blastemes, diirfen aber die Tragfihigkeit dieser Basis nicht iiberschiitzen.
Neben der Alterabilitit eines Organes spielt dessen Fihigkeit, einen
erlittenen Schaden durch Regeneration zu ersetzen, eine grofle Rolle.
Vielleicht differieren auch die «regenerativen Kapazitiitenn.

Wir kennen MiBbildungen in jenen Organen, die auf Grund ihrer
niedrigen Mitosequote kaum «miBlbildungsfihig» sein diirften. Vermut-
lich gibt es neben der mitotischen Aktivitdt noch andere, die Schadi-
gungsbereitschaft eines Organes bestimmende Faktoren. Méglicher-
weise kommt auch eine Anreicherung von Fermenten in Betracht. Fer-
mentgifte kéonnten gezielte Schiden wiihrend Phasen hoher Ferment-
aktivitit auch in langsam wachsenden Organen induzieren. Wir wissen
noch recht wenig iiber Auftreten und Verteilungsmuster von Fermenten
wihrend der Pranatalzeit, obgleich die « Biochemie der prianatalen Peri-
ode» einen steilen Aufschwung erlebte (Needham 1931, 1942; Duspiva
1955; s. auch die Symposien in Utrecht 1952 iiber die biochemische und
strukturelle Basis der Morphogenese und das 13. Mosbacher Symposion,
1963 iiber Induktion und Morphogenese).

4. Histopathologische Phinomene in embryofetalen Parenchymen und
Geweben sowte magliche Folgen einer Schidigung

Wir miissen Verdnderungen an den Zellen und den Geweben unter-
scheiden. Vor wie nach der Geburt ist das Spektrum der feingeweblich
faBbaren Schiden das gleiche (Abb. 4). Entziindliche Prozesse in der
uns am postnatalen Organismus bekannten Prigung sind fir die erste
Hilfte der Priinatalzeit nicht nachgewiesen worden. Erst spiter ist der
Organismus zu jener hochdifferenzierten und komplexen Abwehrreaktion
fahig. Allerdings kommen wihrend der Embryogenese primitivere Re-
aktionen vor, die man als «Entziindung des unreifen Organismus»
interpretieren kann. Nur diirfen diese nicht mit der fetalen oder gar
postnatalen Entziindung gleichgesetzt werden. Es iiberwiegen Regene-
rationen und — nach Erschopfung der regenerativen Kapazitit — die
Bildung reaktionsloser Narben. Gerade die letzteren kénnen Ausmal}
und Richtung des Heilungsprozesses beeinflussen und somit indirekt
an der Entstehung einer Milbildung beteiligt sein. Im folgenden sollen
Beispiele fiir die in Abb. 4 aufgefiihrten Veridnderungen genannt werden ;
gleichzeitig ist auch der zeitliche Ablauf einer prianatalen Erkrankung
zu schildern, wie er rekonstruiert werden kann, wenn man zu verschie-
denen Zeitpunkten nach einer experimentell gesetzten Schiadigung unter-
sucht.

Das Bild der hydropisch-vakuoliiren Entartung ist an der embryo-
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Abb. 4. Weiteres s. Text,
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nalen Linse besonders deutlich zu beobachten (Abb. 5a). Fliissigkeits-
gefiillte Blischen sind perlschnurartig in den unregelmiiig aufgetriebe-
nen Linsenfasern angeordnet. Diese «geordnete Einwisserung» kann
reversibel sein. Nach dem Einreilen der Zellwiinde geht die Zelle zu-
grunde. Die nekrotischen Elemente werden in das Innere des Linsen-
bldschens abgestoflen, wo eine Verfliissigung einsetzt. Die Regeneration
geht von den am wenigsten geschiidigten Epithelien aus. Dabei diirften
kleine Zerstérungen recht vollkommen ausgeglichen werden. Bei schwe-
ren Alterationen auch der Grundstruktur bilden sich irregulire Prolife-
rationsknospen zu mehr oder weniger ungeformten Zellhaufen (Abb. 5b).
Damit ist eine deformative Entwicklungsstirung enstanden. Ich sehe
keinen prinzipiellen Unterschied zwischen einer Miflbildung durch Be-
eintriachtigung der Anlage eines Organes oder im Gefolge einer sekun-
diren Zerstérung des primitiv differenzierten Blastemes. Wir sind viel-
fach gar nicht in der Lage, zwischen diesen beiden Modi zu unterscheiden,
zumal das Endresultat das gleiche sein kann. Der Ablauf der Regene-
ration ldBt sich besonders eindrucksvoll am embryonalen Riickenmark
verfolgen. Wenige Stunden nach gesetzter Réntgenschidigung trifft man
auf ausgedehnte Nekrosen in allen Abschnitten. Der Grundplatten-
bereich ist immer am stirksten betroffen (Abb. 6a). Wartet man mit der
Entnahme bei anderen, in gleicher Weise geschiddigten Keimen, dann
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Abh. 5. a) Hvdropisch-vakuoliare Entartung der embrvonalen Linsenfasern. Be-
triiufelung eines Hiithnchenembryvo nach 48 Bebritungsstunden mit 0.2 E Insalin;
Lebendentnahme im Alter von 150 Bebritungsstunden. — b) Zerstorungen im Kopf-
bereich, Applikation eines Cytostaticum nach 48 Bebriitungsstunden: Entnahme des
kurz zuvor abgestorbenen Keimes im Alter von 120 Stunden. Rechts im Bild: Augen-
becher mit Linse: vollige Desorganisation der Linsenstruktur, einige wenige atypische
Linsenfasern. Schrumpfung des gesamten Augenbechers, In Bildmitte der 3. Ventrikel
mit nekrotischen Wandungen und amorphem Detritus. Links: Blutung in das Mesenchym
des Kopflortsatzes,
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Abb. 6. - Morphologische Aquivalentbilder einer Rintgenschiidigung des Neuralrohres
(400 r weiche Rontgenstrahlen: Applikation nach 48 Bebriittungsstunden)., — a) Aus-
gedehnte Nekrosen in allen Abschnitten der Wandung des Neuralrohres, besonders im
Bereiche der Grundplatten (schwarze Flecken — abgestorbene Zellen). Chorda dorsalis
rechts im Bild: oben bzw. unten sind die gleichfalls betroffenen Ursegmente zu
erkennen:; dorsal links im Bild. — b) Proliferationspilz, vom Grundplattenbereich
ausgehend, bei etwas spiterer Entnahme eines lebenden Keimes. Nur noch vereinzelte
Nekrosen nachweisbar,
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ist der Befund gewohnlich viel weniger eindrucksvoll; nur vereinzelt
werden Nekrosen nachgewiesen, die sich locker iiber die gesamte Wan-
dung des Neuralrohres verteilen. Im Grundplattenbereich findet man
am ehesten pilzférmige, gegen das Lumen vorgestiilpte Proliferate
(Abb. 6b), die das nunmehr deformative Geschehen einleiten. Wenn sich
zweil derartige Regenerate von beiden Seiten vereinigen, kénnen taillen-
formige Einschniirungen des an dieser Stelle auffallend zellarmen Neural-
rohres zustandekommen. Ich konnte aber auch Erweiterungen des
Zentralkanals bei Verringerung der Gesamtzellzahl beobachten.

Wenn man versucht, aus der fertigen Mibildung das Ausma@l des ur-
spriinglichen Schadens zu rekonstruieren, dann unterschiitzt man diesen
meist betriachtlich. Méglicherweise hiangt das Produkt einer Fehlbildung
mehr von der regenerativen Potenz eines Blastemes ab als vom Ausmal
des urspriinglichen Schadens und kénnte aullerdem genetisch «gesteuert»
sein.

In allen Zellen sind die patho-histologischen Phidnomene im wesent-
lichen die gleichen. Dies gilt fiir die experimentelle Pathologie und die
menschliche Teratologie. Ich konnte flissigkeitsgefiillte Hohlrdume in
der Linse eines unreifen, mikrophthalmen Neugeborenen mit Cheilo-
gnathopalatoschisis und Herzkammerseptumdefekt beobachten; alle
Schiden diirften in der gleichen Entwicklungsphase, d. h. zu Beginn des
2. Entwicklungsmonats angelegt worden sein. Danach mull das ver-
fliissigte nekrotische Linsenmaterial viele Monate an Ort und Stelle
«liegengeblieben» sein, ochne dal} eine Resorption erfolgte. Bei einem
anderen totgeborenen Kind mit gleichen Begleitmiflbildungen fehlte die
Linse, und der viel zu kleine Augapfel war hochgradig vernarbt. Auch
hier mul} der Prozefl der Narbenbildung in der gleichen frithen Periode
begonnen haben, in der die anderen Mi3bildungen entstanden, falls man
nicht annimmt, dal} ein Friihschaden als Basis fiir einen in der Fetalzeit
abgelaufenen zweiten Krankheitsprozel} gedient hat.

Bei der Beurteilung menschlicher Embryonen und Feten ist beson-
dere Vorsicht geboten. Vielfach werden bereits autolytische Keime ein-
gesandt, und es bedarf groBler Erfahrung, den noch zu Lebzeiten der
Frucht entstandenen Krankheitsprozel3 gegen das subvitale und post-
vitale Geschehen abzugrenzen. Als weitere Fehlerquelle miissen die
«physiologischen Nekrosen» bedacht werden. Man trifft in jeder Ent-
wicklungsphase zugrundegehende Zellen, meist in Regionen mit stirke-
rem Formwandel. Sie miissen als unerldBlicher Bestandteil der normalen
Histogenese angesehen werden. Der anscheinend spontan einsetzende
Zellzerfall 1aBt Stoffe mit Organisatoreigenschaften freiwerden, die den
nachfolgenden Gestaltungsvorgang wesentlich beeinflussen.
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Unter den am Gefilbindegewebsapparat nachweishbaren Schiiden gilt
uns der Hydrops fetus universalis (Abb. 7a) als Zeichen des unmittelbar
bevorstehenden Herzversagens. Wie ich aus teratologischen Experimenten
beobachten konnte, ist mit der Ausheilung eines Myokardschadens auch
eine Resorption der Odemfliissigkeit moglich ; ich konnte den « Erholungs-
prozel3» durch Lebendbeobachtung geschiddigter Hithnchenkeime ver-
folgen. Aus der Humanpathologie kennen wir als Beispiele fiir geweb-
liche Fliissigkeitseinlagerungen die Blasenmole (Abb. 7bh) und den Hy-
drops universalis fetus bei Rh-Inkompatibilitit.

Neben dem Odem sind oft Blutungen und maximal dilatierte Blutge-
fiBle nach einer Schadigung zu beobachten; sie bilden einen konstanten
Befund nach der Einwirkung strahlender Energie. Liegen prall erweiterte
Blutgefile in unmittelbarer Nachbarschaft nekrotischer Wandungen
des Zentralkanals oder eines Hirnventrikels, dann kommt es gar nicht
selten zu Ventrikelblutungen mit Haematocephalus internus. Ich konnte
einen entsprechenden Befund bei einem 90 mm groBen menschlichen
Fetus erheben, dessen Mutter im Alter von 20 Jahren an den Folgen
einer Leukoencephalitis verstorben war. Im Stammganglienbereich fand
ich kleine kapillire Blutaustritte vom Typus der Kugelblutung; wahr-
scheinlich handelte essich um asphyktische Blutungen. Eine zweite Beob-
achtung betraf den 5 Monate alt gewordenen Fetus einer 17jdhrigen,
an Poliomyelitis anterior acuta verstorbenen Frau.

Es stellt sich die Frage nach dem Schicksal kleinerer Blutungen, die
iiberlebt werden. Ich konnte einige miligebildete menschliche Embryonen
in liickenlosen Schnittserien untersuchen und dabei neben ausgedehnten
Nekrosen und Proliferationen auch iltere und frische Blutungen beob-
achten. In einigen histiocytidren Elementen fand ich Pigmenteinlage-
rungen mit positiver Eisenreaktion. Damit ist der Beweis erbracht, dal}
bereits im 2. Entwicklungsmonat eine Resorption des nekrotischen Ma-
terials mit Aufspaltung der ausgetretenen Blutkérperchen und Speiche-
rung des freigewordenen Eisens moglich ist. Der kleinste Embryo mit
positiver Eisenreaktion war 8 mm lang und an Kopf und Kérper mif}-
gebildet. Er befand sich im Operationspriparat einer wegen Tubar-
graviditit entnommenen Tube und lie einen vom Kopffortsatz zum
Bauchstiel reichenden, sehr zarten Verbindungsstrang erkennen, der
als sog. amniotische Schniirfurche in statu nascendi gedeutet werden
muf3 (Abb.8a und b). Der in kompletter Schnittserie untersuchte
Embryo zeigte neben diesem Strang mehrfache kleinste Epithelbiirzel
mit unregelmifligen Epithelregeneraten und erweiterten Blutgefillen
sowie eisenpositiven Zellen. Es handelte sich sicher nicht um amniogene
Residuen, sondern um embryogene Defekte mit nachfolgender Regene-
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are

Abb. 7. - a) Odem eines 10 Tage alten Hithnehenkeimes, der nach 48 Bebriitungsstunden mit 0,5%iger Losung von Natrium-Malonat

betriiufelt wurde: erneate Applikation nach weiteren 4 Tagen. Querschnitt in Héhe beider Herzvorhife (Herzanlage unten im Bild,

dariiber die Leber und die beidseitigzen Nierenanlagen). Monstrise Auftreibung des Unterhautzellgewebes durch die Flissigkeit (zwischen

Epidermis und den schrig angeschnittenen Rippen). — b) Menschliches Abortivei ans dem 2. Entwicklungsmonat; beginnende ddema-

tise Auftreibung der Zotten im Sinne einer Blasenmole: Embryo im Inneren des Fruchtsackes schon weitgehend zerstirt. Die schwarzen
Flecken entsprechen der Lage des Haftstieles der Allantois,



Abb. 8. a) Eriffnetes Operationspriparat einer 12 <5< 3,8 em messenden Tube,

Lustand nach mehrfachen élteren Blutungen {Hiinmlmaalphu}. Tlll!.‘irgrzl\r"ﬂ(litiit it
8 mm grollem, millgebildetem Embryo. — b) Detailphotogramm, Lupenaufnahme.
Deutlich erkennbarer Strang zwischen Kopflortsatz und Bauchstiel des millgebildeten
menschlichen Embryo. — (E. Nr. 1222/62. Patholog. Institut der Universitiit Kiel).

ration. Wahrscheinlich haben die meisten Strangbildungen nichts mit
dem Amnion zu tun, sind vielmehr Reste einer Schiidigung der Kérper-
decke. Bleiben diese unvollkommenen Regenerate bei weiterem Wachs-
tum des Keimes hinter demjenigen der Kérperdecke zuriick, dann kiénnen
sie als tiefe Schniirfurchen u. U. sogar die Amputation ganzer Glieder
verursachen oder tief in das weichplastische Gewebe des Kopfes ein-
schneiden und dadurch groteske Verunstaltungen induzieren. Es ist na-
turlich auch miiglit:h, dal} eine S[:héidi:_{ung den Hmhr}'ﬂ und das An-
hangsorgan Placenta mit Hiuten in gleicher Weise getroffen hat. Dann
kénnten zwischen Amnion und Embryo ausgespannte Fiden ebenfalls
Abschniirungen verursachen. Dies diirfte aber vergleichsweise selten sein.,
Gewidhnlich sind auch {-}I‘;_{EHIT‘.I‘]iBl’}iIdll]lgt,‘]l vorhanden, die nicht auf
dullere direkte Schniirwirkung zuriickgefithrt werden kénnen.

Es sind nunmehr die kemplexen embryo-fetalen Reaktionen zu be-
sprechen. Der Pathologe Robert Rissle hat vor genau vier Jahrzehnten
hier in Basel (1923) in seiner akademischen Antrittsvorlesung dem
menschlichen Embryo jede Fihigkeit zu entziindlicher Reaktion abge-
sprochen. Er dachte dabei aber an ein der Pathologie der Postnatalzeit
vergleichbares Phinomen. Ich konnte bisher zeigen, dall nekrotisches

Material histolytisch beseitigt wird, und dal} neben Regenerationen auch
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Abb. 9. Fetale Endocarditis bei gleichzeitiz vorhandenen schweren Millbildungen der
dubleren Korperform, des kardiovaskuliiren Systemes und des Urogenitaltraktes. Blick
auf die eroffnete rechte Herzkammer. Dextropositio aortae, Kammerseptumdefekt,
Rings um das Aortenostium ansgedente Proliferationen entziindlicher Genese, (Unreifes
weibliches Neugeborenes: SN 201/63: Patholog. Institut der Universitit Kiel).

Narbenheilungen vorkommen. Die «serdse Entziindungy ist kaum gegen
das interstitielle Odem abzugrenzen. Experimente mit entziindungserre-
genden Stoffen (Terpentinél) beim Hihnehenkeim ergaben, dall erst bei
etwas ilteren Feten Fibrinausscheidungen auf dem Kammerendokard
nachweisbar waren, wo ich bei jiingeren Keimen nur vereinzelt Nekrosen
und ein subendokardiales Odem beobachtete. Falls derartige fibrindse
Fixsudate nicht villig resorbiert werden, kinnte eine Verdickung der
Herzinnenhaut zustandekommen. wie wir sie bei der Fibroelastose des
parictalen Endokard antreffen. Die entziindliche Pathogenese dieser
Erkrankung ist fraglich: méglicherweise miinden areaktive Vernarbung
wie entziundliche Narbenheilung in ein und dasselbe Krankheitshild.

lch konnte auch ausgeprigte entziindliche Reaktionen bei mensch-
lichen Neugeborenen beobachten, die sicher wihrend der Fetalperiode
einsetzten. Meist waren Herzklappen bei gleichzeitig vorhandener Herz-
lililil:illllmg betroffen, wobei die Ent:ﬁtvhung der Fi-h]hillhmg in die Em-
bryogenese und der Endocarditis in die l"t'taf|.a€:rit;|dtr datiert werden

mullite. Wahrscheinlich sind die Herzklappen bei deformativer Ent-
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wicklungsstérung fiir den sekundiren Erwerb entziindlicher Reaktionen
pridestiniert. Andererseits kann der entziindliche Prozell den weiteren
Ablauf richtunggebend beeinflussen. indem eine allmiihliche Einengung
durch Narbenschrumpfung einen zusitzlichen Klappenfehler erzeugt.
In Abb. 9 sind ausgedehnte Proliferationen am Eingang in das Aorten-
ostium bei Dextropositio aortae (neben MiBbildungen anderer Organe)
erkennbar.

Bei einem 18 em groflen Fetus aus dem 5. Entwicklungsmonat, dessen
29jihrige Mutter an einer Pneumonie bei hochgradiger rachitischer
Thoraxdeformitit verstorben war, fand ich die Zeichen der fetalen Peri-
tonitis. Es handelte sich um ein tritbes Exsudat neben fibringsen Aufla-
gerungen und aus histiocytiren Elementen bestehende Granulome.
Die Form der chronisch-granulomatasen, mesenchymalen Entziindungs-
reaktion kann somit frither auftreten als die leukocytire Exsudation,
die erst bei 25-30 em langen Feten beschrieben wurde und ist vielleicht
auch phylogenetisch ilter. Angaben iiher abszedierende Entziindungen
bei jiingeren Keimen beruhen auf Beobachtungsfehlern, indem nekroti-
sche Zellen mit Leukocyten verwechselt wurden. Eine granulomatis-
septische Entziindung treffen wir bei der konnatalen Listeriose,

Bisher wurden die Reaktionen embryonaler und fetaler Blasteme auf
eime Schidigung und deren mégliche Folgen erortert, die Teratogenese als
Sonderform der Pathogenese aber nur gestreift. Der Weg zur Milbildung
fithrt iiber die genannten Reaktionen, ist die Resultante aus reaktiven
und regenerativen Prozessen im Gefolge einer Schiidigcung oder primiir
unvollkommener Anlage von Blastemen. Neben der differenten Irrita-
bilitiit spielen formale Besonderheiten jedes Organes eine grolle Rolle.
s sind daher fir jt'{lnﬁ Urgau tvralnlugischﬂ Reithen zu konstruieren,
wobei die oben geschilderten Grundmechanismen beriicksichtigt werden
miissen, Ich michte einige teratogene Méglichkeiten an zwei Blastemen
erliutern.

In Abb. 10 sei eine bilateralsymmetrische Organanlage dargestellt,
die sich in Richtung des horizontalen Pfeiles differenziert, etwa zu einem
Wirbelkirper. Dann entspriche der schraffierte Bezirk der Spongiosa.
Kommt es zu einer Schidigung, dann trifft man — in der néichstfolgenden
unteren Figur eingezeichnet — Nekrosen (schwarze Flecken). Bei voll-
stiindiger Resorption und Regeneration ist eine Restitutio ad integrum
miglich (schriig aufwiirts gerichteter, gestrichelter Pfeil). Das Organ
kann auch nur dullerlich normal aussehen. innerlich aber texturelle
Storungen aufweisen, vielleicht auch nur etwas lockerer gefiigt sein
(horizontaler Pfeil, Figur rechts Mitte), so dal} hier ein Locus minoris
resistentiae entsteht, indem das Organ den Belastungen des spiteren
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Spaltung Hypoplasie Zersprengung

Abb. 10. Formale Moglichkeiten nach Schiidigung einer bilateralsymmetrischen Anlage.
Weiteres s. Text.

Lebens nicht ausreichend gewachsen ist. Erst wenn die regenerative
Kapazitiat eines geschiadigten Blastemes derart reduziert wurde, daf3
eine normale Formbildung nicht mehr mioglich ist, kénnen Spaltbildung,
Hypo- und Aplasie sowie Zersprengung der Anlage in Einzelteile resul-
tieren, wie sie iiber ein Zwischenstadium in den Figuren der beiden un-
teren Reihen dargestellt sind. Einige der theoretisch erdrterten Moglich-
keiten sind in Abb. 11 an einigen Kérpern der Lendenwirbelsiule eines
Hiihnchenkeimes realisiert, der nach zwei Bebriitungstagen mit Rintgen-
strahlen geschiidigt und erst nach dem Schlupf getétet wurde. Man er-
kennt neben unregelmifigen Auflockerungen der Spongiosa mehr oder
weniger ausgepriagte Hypoplasie einzelner Wirbelkiorper, Spaltung sowie
auch unregelmiiige Vereinigung.

Weitere Beispiele maglicher Storungen sollen am Beispiel eines sche-
matischen Schnittes durch die Hirnanlage erliutert werden (Abb. 12).
Die gestrichelt eingezeichnete neuroektodermale Hirnkammerwandung
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Abb. 11. Deformative Entwicklungsstirung der Lendenwirbelsiule eines nach 2 Be-

briitungstagen rintgengeschidigten Hithnehenkeimes:; Titung kurz nach dem Schlupf.

Rarelizierung der Spongiosa einiger Wirbelkirper, Hypoplasie, unregelmiillige Ver-
schmelzong und Spaltung. Durchlicht-Photogramm, Lupenaufnahme.

ist vom — punktiert dargestellten — Mesenchym des Kopffortsatzes um-
geben, Im Gefolge einer Schidigung auftretende Nekrosen wurden in
der mittleren Figurenfolge schwarz markiert. Die Ventrikelwand kann
einreiffen und sich wieder schliefien, wobei Fliissigkeit austritt. Es kinnen
Proliferationen auftreten, die gegen das Lumen vorgestiilpt werden,
oder die sich als sog. Rosetten selbstiandig machen. Diese Gebilde sehen
wir auch beim Kindlichen Retinaglhom: Zwischen Geschwulstentstehung
und Teratogenese finden wir innige Beziehungen ! Falls groBere Abschnitte
der Hirnkammerwandung zerstért sind, kann der Hirnmantel einreillen,
wobei sich das noch intakte neuroektodermale Gewebe blumenkohlartig
nach aullen umstiilpt und ungeordnet zu wuchern beginnt. Daraus resul-
tiert das Bild der Exencephalie. Meist gehen derart wachsende Blasteme
bald zugrunde, so dall nur noch basale Teile zuriickbleiben. Ich gelangte
in den Besitz eines hochgradig deformierten, 25 mm grofien menschlichen
Embryo, der in Abb. 13a wiedergegeben ist. Es handelt sich um ¢inen
sog. Iniencephalus (inion = griechisch: Genick). Die Abb. 13¢ und d

26 Bull, sehweiz, Akad, med. Wise, 1904 j._}.!:{



Formale Teratogenese des Gehirnes (exp.)

Exencephalie Innere Proliferation Einriss mil Heilung

Abb. 12, & Text.

zeigen das gleiche Gebilde nach Aufhellung in Methylbenzoat und
Durchlichtphotographie mit kurzer (Abb. 13¢) und lingerer (Abb. 13d)
Belichtung. Hierdurch lassen sich der schlaffwandige Sack des schwer
zerstorten GroBhirnes und die gleichfalls vorhandene Knickbildung der
Schiidelbasis gut darstellen. Ich glaube, mit dieser MiBbildung das lange
gesuchte Zwischenglied zur Anencephalie gefunden zu haben: Diese kann
nicht die bisher angenommene frithe Determinationsperiode haben:
es wiiren andere als die beobachteten Begleitmilibildungen zu erwarten.
Viel wahrscheinlicher wurde eine primiir gehérig gestaltete Organanlage
sekundir zerstort und heilte mit bleibendem Defekt aus. Dieses Beispiel
zeigt besonders instruktiv, dal man keinen Unterschied zwischen Schii-
digung der Anlage und der primitiv differenzierten Struktur machen
sollte: Beide miinden in eine deformative Entwicklungsstérung, falls
eine normale Formbildung nicht mehr méglich ist. Wir miissen heute
fragen, ob man den embrvo-fetalen Erkrankungsprozell nicht positiv
beeinflussen kann, indem wir den miitterlichen Organismus therapieren,
sei es durch hormonelle Substitution oder durch andersartige wirksame
Behandlung. Hier werden Fragen der Priventivmedizin angeschnitten.
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Abb. 13. — a) Iniencephalus: 25 mm groller menschlicher Embryo. — b) Anencephalus.
Totgeburt. — ¢) und d) Durchlicht-Photogramme des Iniencephalus der Abb. 13a)
nach Aufhellung des Embryo in Methylbenzoat, ¢) mit kurzer, d) mit langerer Belich-
tung zur Darstellung der Wirbelsiule. Hochgradige Abwinkelung der knéchernen
Schiidelbasis, erkennbar an der gerade angelegten wie auch bei der fertigen MiBbildung.
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Zusammenfassung

Das Referat behandelt anhand von Beispielen aus der experimentellen
und Humanpathologie die mit morphologischer Methodik erfalibare
Pathologie der prinatalen Periode. Es beriicksichtigt neben den deforma-
tiven auch nicht-deformative Entwicklungsstérungen und ausheilende
prinatale Erkrankungen. Die Reaktionen des embryo-fetalen Individuum
kénnen stark von den uns am postnatalen Organismus bekannten Ver-
haltensweisen abweichen. — Teratogenetische Determinationsperioden
und mitotische Aktivitit laufen annihernd parallel; die differente Alte-
rabilitiit einzelner Organe und Blasteme kann aber auch andere Ursachen
haben (Fermentreichtum, substratspezifische Stérungen)! Histopatho-
logische Phinomene miissen gegen Artefakte, postmortale Verinde-
rungen und physiologische Nekrosen abgegrenzt werden. Die im Gefolge
einer Schidigung einsetzende starke Regeneration kann in eine « Restitutio
ad integrum» miinden und hierdurch die Rekonstruktion des urspriing-
lichen Ausmalles eines Schadens unmaglich machen. — Der Abbau des
nekrotischen Materials erfolgt bei Embryonen bzw. jungen Feten ohne
sichtbare Zeichen einer Entziindung: nachweislich entziindliche Re-
aktionen wurden erst bei menschlichen Feten nach dem 5. Entwicklungs-
monat beobachtet. Zu den unvollkommenen Ausheilungen gehéren auch
die camniogenen Striinge»; bei ihnen handelt es sich um Narbenheilun-
gen nach Schidigung der embryonalen Kérperdecke. Anhand von Bei-
spielen fiir einzelne Organsysteme wird gezeigt, dal} die Teratogenese nur
eine Sonderform der Pathogenese ist. Bei gleichen Grundreaktionen nach
einer Schidigung bestimmen formale Besonderheiten eines jeden Orga-
nes das Spektrum méglicher Endzustinde. Es wird darauf hingewiesen,
dafB} die sekundiire Zerstérung eines bereits primitiv differenzierten Orga-
nes wahrscheinlich hédufiger und wichtiger ist als eine Alteration der
Anlage des betreffenden Blastemes.

Résumé

Le rapport traite, au moyen d’exemples de la pathologie humaine et
expérimentale, de la pathologie prénatale concevable avee la méthode
morphologique. 11 considére aussi, a coté des troubles déformants du
développement, celui des troubles non déformants et des maladies pré-
natales guérissables. Les réactions de I'étre embryo-fétal peuvent étre
trés différentes du comportement de I'organisme postnatal. Les périodes
de détermination tératogénétique et Iactivité mitosique vont a peu pres
parallélement, mais les différentes altérabilités d’organes seuls et de
blastémes peuvent avoir aussi d’autres causes (richesse en ferments,
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troubles spécifiques du substratum). Des phénoménes histopathologi-
ques doivent étre différenciés des altérations post-mortelles artificielles et
des nécroses physiologiques. La forte régénération, a la suite d’un dom-
mage, peut produire une «restitutio ad integrum» et, de cette maniére,
rendre impossible la reconstruction de I'ampleur primitive d’un dégat. La
destruction de la partie nécrosée se fait chez les embryons et les feetus
jeunes sans signe visible d’une inflammation. Des réactions inflammatoires
visibles ne peuvent étre observées que chez le fetus humain, aprés le 5Se
mois du développement. Aux guérisons incomplétes appartiennent
aussi les cordons amniogénes: il s’agit ici de la guérison cicatricielle des
lésions du tégument de I'embryon. Par des exemples pour différents
systémes d’organes, il est démontré que la tératogénése est une forme
spéciale de la pathogénése. Des particularités formelles de chaque
organe déterminent par la méme réaction fondamentale, aprés un dom-
mage, le spectre des situations finales possibles. Il est ensuite démontré que
la destruction secondaire d’un organe déja primitivement différencié est
vraisemblablement plus fréquente et plus importante qu’une altération
de I'ébauche du blastéme considéré.

Riassunto

La conferenza tratta con esempi tratti dalla patologia umana ed espe-
rimentale, la patologia del periodo prenatale, che pud essere compresa da
una metodica morfologica.

Considera accanto ai disturbi di sviluppo deformanti, anche quelli non
deformanti e le malattie prenatali guaribili.

Le reazioni dell'individuo embrio-fetale, possono differire fortemente
dal modo di comportamento dell’organismo post-natale a noi conosciuto.

I periodi di determinazione teratogenetici e l'attivita mitotica, si
svolgono approssimativamente paralleli: la differente alterabilita dei
singoli organi e blastemi pud anche avere altre cause (ricchezza di fer-
menti, disturbi specifici del substrato). I fenomeni istopatologici devono
essere delimitati dagli artefatti, dalle alterazioni post-mortali e dalle
necrosi fisiologiche.

La forte rigenerazione che avviene in seguito a un’alterazione, pud
sfociare in una «restitutio ad integrumy, e rendere percid impossibile la
ricostruzione delle dimensioni primitive di un’alterazione. La decompo-
sizione del materiale necrotico, avviene senza segni visibili di infiam-
mazione presso gli embrioni e i feti immaturi. Reazioni infiammatorie
sicure, vennero osservate nel feto umano dopo il V mese di sviluppo.
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Alle guarigioni incomplete appartengono pure i «cordoni amniogeni»:in
questo caso trattasi di guarigioni di cicatrici, dopo lesioni della tunica
protettrice del corpo embrionale.

Si dimostra con esempi per singoli sistemi di organi, che la teratoge-
nesi é una forma speciale della patogenesi.

Formali particolarita di ogni singolo organo, definiscono a stessa
reazione di base ed a alterazione avvenuta, lo spettro delle possibilita
finali.

Si precisa il fatto che la distruzione secondaria di un organo gia
primitivamente differenziato & probabilmente pit importante e pin
frequente che non un’alterazione dell’cAnlage» del blastema che lo
concerne,

Summary

The paper deals, on the basis of examples from experimental and
human pathology, with the pathelogy of prenatal period which is examin-
ed by the morphological method. It discusses both the deformative and
also the non-deformative disorders of development and the self-healing
prenatal diseases. The reactions of the embryo-fetal individual might
differ considerably from the behaviour which is known to us in the post-
natal organism. Teratogenetic determination periods and mitotic activity
parallel each other: the different alterability of individual organs and
blastema may however have other causes (high enzymatic activity,
substrate-specific disturbances). Histopathological phenomena must be
differentiated from artefacts, postmortal changes and physiologic
necroses, The vigorous regeneration occurring as an effect of some kind
of damage may result in a “restitutio ad integrum™ and thereby hinders
the reconstruction of the original degree of damage. Removal of necrotic
material proceeds without any visible inflammatory signs in embryos
and younger fetuses; demonstrable inflammatory reactions can only be
detected in the human fetus beginning with the fifth month of develop-
ment. Amongst cases of incomplete healing, there are some of “amnio-
genic cord”, which represent scar healing after damage of the embryonic
skin. According to a demonstration of some examples of alterations in
organ systems, it is shown that teratogenesis is simply a special form of
pathogenesis. With respect to similar basic reactions, formal pecularities
of each organ determine the spectrum of possible end stages after injury.
It is outlined that secondary destruction of already primitively differen-
tiated organs probably occurs more frequently and is of greater impor-
tance than alterations of the ‘“Anlage” of the corresponding blastema.
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